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論文内容要旨
 hormOlle依存性乳癌の内分泌療法では末梢でのhormone量を低下させる事,および腫瘍局
 所におけるestrogen供給機構の制御が重要なポイントであることはaromatase阻害剤の臨床的
 な成功からほぼ明らかになってきた。しかしながら,arOmatase阻害剤の臨床での効果は必ず
 しも完全とは言えず,特に閉経後女性においてaroma七ase以外のルートで合成されるestrogen,
 もしくはestrogen様hormoneの存在が重要であることが示唆されている。
 ヒト乳癌組織および血漿中におけるes七ronesulfa七e(E!S)の濃度はestrolle(E、)や
 estradio1(E,)に比べ10-20倍程度高く,また生体内半減期も20-30倍長い。すなわちEISは
 非抱合型estroge11の貯蔵庫として機能しており,必要に応じてE、SからE,への変換を担う酵
 素estronesulfatase(s七eroidsulfatase,STS)によって切り出されてくる可能性が考えられ
 る。またestroge11同様にhormolle依存性乳癌の増殖に寄与すると言われているandrogenである
 dehydroepiandrostero1ユe(DHEA)やandrostenediol(Adiol)はその生成課程にaromatase
 の作用点がないため,aromatase阻害剤では生成を阻害できない。これらがaromatase阻害剤
 耐性や不応性に関与している事が示唆される。一方STSはE、,DHEA,Adio1全ての合成経路
 に作用点を有し,また腫瘍局所での発現が特異的に高いとの近年の知見から,その特異的な阻害
 剤はこれらestrogenやestrogen様hormolleの局所での生成を抑えることでhormone依存性
 乳癌の増殖を阻害できる事が期待され,その薬剤開発が世界で広がりつつある。
 私はSTS阻害剤の基礎的な共同研究を開始し,estrogen依存的な増殖能を有するヒト乳癌細
 胞株MCF-7にヒトSTS遺伝子を導入した安定増殖株を用い,細胞増殖を指標とした初期スク
 リーニング系を確立し,探索の結果有力なSTS阻害剤(comp.9)を見出した。この化合物は
 nmo1/Lオーダーの強いSTS阻害活性を有している事が分り,また添加hormoneが基質である
 E、Sの場合のみ強い増殖阻害効果を示した事から,抗estrogenとして機能したのではなく,
 STS阻害作用による細胞増殖阻害効果である事が判明した。
 またこの化合物はヒトSTS高発現株を移植したヌードマウス腫瘍系においても顕著な抗腫瘍
 効果を示し,更に内分泌療法剤開発において必須とされるラット化学発癌腫瘍系での評価におい
 てもElS依存的な腫瘍増殖を抑制した。
 一方内分泌療法剤開発で問題とされる副作用であるestrogen様作用については,前述の
 hormone依存性の乳癌細胞株で増殖刺激が観察されない事からestrogen様作用は有してないと
 考えられた。また類縁酵素のうち,先天的な遺伝病の原因遺伝子である酵素に対する阻害効果の
 検証では,ラット組織由来のArylsulfatasetypeA,typeB(ARSA,ARSB)に対しcomp.9
 による阻害効果が確認できなかった。
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 以上のことからeomp.9はestroge11様作用を有しない強力なSTS阻害剤であり,
 酵素阻害活性も強い事から,臨床開発に向けた重要な化合物であると考えられた。
しかもその
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 審査結果の要旨
 近年本邦でも乳癌の頻度,特に閉経期以降の患者での頻度が増加してきている。そして閉経期
 以降の乳癌患者の多くは腫瘍細胞中にエストロゲン受容体を有するエストロゲンあるいは性ステ
 ロイド依存性乳癌である。閉経期以降は卵巣の機能が低下し血液中のエストロゲン濃度がほとん
 どなくなってしまうが,エストロゲン依存性の乳癌は閉経期以降により多く発生してくる。この
 因果関係に関しては不明なところが多かったが,近年閉経期以降の乳癌においては乳癌組織その
 ものでエストロゲンを代謝/産生する事が明らかにされてきた。この機序は従来の古典的な内分
 泌学の概念である内分泌臓器で合成されたホルモンが標的臓器に血液循環で運ばれそこで作用す
 るEndocrinologyに対して,ホルモンが作用する部位で血液中の前駆体物質を生物学的活性の
 高いホルモンに転換するという機構,すなわちIntracrinologyと呼ばれている。
 ところで血液中のエストロゲンの多くは硫酸化を受けた非活性型のestrone-sulfateとして存
 在しており,このestronesulfateは生体内のエストロゲンの貯蔵部位として大きな意義を有し
 ている。そしで閉経期以降の乳癌患者では乳癌組織局所で血液中に多く存在しているestrolle-
 sulfateを生物学的活性の高いホルモンに転換するsteroidあるいはes七rogensulfataseはこの
 乳癌のIn七ractine機構においては極めて重要な働きをしている。更に性ステロイド依存性乳癌
 においては,エストロゲン作用を抑制もしくは阻害させる内分泌療法は副作用がほとんどなく更
 にはcomplianceも良い事から術後補助療法他として広範に行われている。
 本研究はこのような背景に基づき,この閉経期以降の乳癌の局所ホルモン環境で重要な役割を
 果たしているsteroidsulfataseを特異的にかつ効果的に阻害するcompound9を,実際の乳癌
 患者の内分泌療法への応用を前提にinvitro並びにinvivo双方で詳細な検討を行い極めて顕
 著な抗腫瘍効果を示す事をはじめて示した。更に本研究は過去のsteroidsulfatase阻害剤が有
 していたエストロゲン作用や,極めて重篤な副作用に結びつく事があるarylsulfataseA,Bな
 どの類似酵素に対しての阻害効果もこのcompoulld9は有さない事を詳細な検討で示した。
 以上より本研究はsteroid/es七rogensulfataseという乳癌の局所ホルモン環境で極めて重要な
 酵素を阻害する事により乳癌に対して抗腫瘍効果を示しうるという事を初めて示した内容であり,
 今後の乳癌患者に対する内分泌療法を考える上に極めて重要な基礎的検討である。
 よって本論文は博士(医学)の学位論文として合格とここに認める。
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